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内容の要旨および審査の結果の要旨
患者の生理的および生化学的条件と密接に関連している至適薬用量による薬物治療が普及している現在
もなお，薬物動態学に裏付けされた小児薬用量決定のための理論体系はほとんど確立されていない。本研
究では薬物分布容積の基準となる細胞外液量に着目し，標準体型小児，肥満小児および新生児における抗
生物質の分布容積を薬物動態学的手法によって解折し，有効かつ安全な初回投与量の指針の作成を目的と
した。
薬物は動物実験や成人で体内動態が比較的よく解明されているセファゾリン（CEZ）とトプラマイシン
(TOB）を選び，生体内の薬物濃度の動きをみる採血に対して親の承諾の得られた小児を対象とした。標
準体型小児６名，肥満小児（肥満度30～78％）５名，新生児（生下時体重1220～39009）１１名に両薬物を
同時投与し，血清中濃度の推移をモーメント解折して以下の結果を得た。
１）TOBの分布容積は，標準体型小児，肥満小児，新生児で236,176,450,1／kgで細胞外液量によく呼
応した。
２）CEZの分布容積はそれぞれ133,121,281ml／kgで肥満が分布容積に及ぼす影響は小さかった。
３）CEZの血清蛋白結合率はそれぞれ，78.1％,80.7％,45.1％で新生児では有意に低く個体差も大きかった。
TOBは血清アルブミンとの結合がほとんどなく肝や腎などの薬物消失臓器の細胞内取りこみも少ない
ことから分布容積は細胞外液量に等しいと予測された。一方，CEZはアルブミンとの結合率が高く肝腎で
の組織内取りこみが認められる為，それらを考慮した予測式をたてた。更に肥満小児の分布容量は脂肪組
織内の細胞外液量を見積もり標準体型小児の予測式を発展させた。新生児ではCEZ分布容積の大きな個体
間変動の要因は生理的な高間接ピソルピン血症に左右される蛋白結合率であり，分布容積予測のためには
血清中の遊離型CEZ分率を知る必要があった。以上の点より標準体型小児，肥満小児，新生児における分
布容積の予測式を理論的に求め，しかも実測値とよく呼応することが証明できた。
本研究は，小児薬用量算定の基本となる細胞外液量が加令や体蘇生により変化することに着目し，薬物
血清中濃度推移の実測データをもとに薬物動態学に裏付けされた理論体系を確立したという点で高く評価
された。
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